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Publication Title: 

Process for preparing a composition containing fenofibrate 



Abstract: 

Preparation of fenofibrate composition comprises: (a) mixing particles of 
fenofibrate (I) with polyvinylpyrrolidone particles, crosslinked polyvinylpyrrolidone 
particles and optionally additional aiding materials; (b) treating the mixture with 
an aqueous solution containing one or more surface active substances at at least 
1.5 wt.% based on the dry granulate to be prepared; (c) granulating; and (d) 
drying. 
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(54) Verfahren zur Herstellung Von Fenof ibrat-PrSparaten 

(57) Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur 
Herstellung von Fenofibrat-PrSparaten unter Verwen- 
dung von Fenofibrat, oberfiachenaktiven Mitteln und 
Polyvinylpyrrolidon sowie gegebenenfalls 1 Oder mehr 
weiteren Hilfsstoff(en) und unter Anwendung eines 
Mischens sowie Granulierens und anschlieBenden 
Trocknens, bei welchem zunSchst Fenofibratteilchen 
mit Polyvinylpyrrolidon- und quervernetzten Polyvinyl- 
pyrrolidonteilchen sowie gegebenerrfalls weiteren Hilfs- 
stoffteilchen vermischt werden und dann die erhaltene 
Mischung mil einer wdBrigen Ldsung von 1 Oder mehr 
oberfiachenaktiven Mittel(n) in einem Mengenanteil von 
mindestens 1 ,5 Gew.-%, bezogen auf das herzustel- 
lende trockene Granulat, granuliert und das Granulat 
getrocknet wird. 

Dieses Verfahren ist einfacher als die bekannten 
und fuhrt gleichwohl zu Produkten mit etwa dersetben 
therapeutischen Wirksamkeit wie die der nach den 
bekannten Verfahren hergestellten. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von Fenofibrat-Praparaten, durch welches in eirrfacher 
Weise Fenofibrat-Praparate mit etwa gleich guter Bio- 
verfugbarkert und daraus folgend gleich guter Wirkung 
wie die der nach dem Stand der Technik hergesteiiten 
erhalten werden kOnnen. 

Fenofibrat, mit der chemischen Bezeichnung 2-{4'- 
[4"-(Chlor)-benzoyI]-phenoxy}-2-{methyl}-propionsaure- 
isopropylester, ist ein bekannter Lipidsenker. 

Aus der EP-PS 330 532 ist ein Verfahren zur Her- 
stellung von Fenofibrat-Praparaten, bei welchem 

(i) das Fenofibrat und ein festes, oberf lachenaktives 
Mittel innig vermischt und hiernach einer gemein- 
samen Strahlmuhlenbehandlung unterzogen wer- 
den 

(ii) zu dem erhaltenen Gemisch Lactose und Starke 
zugegeben werden, 

(iii) das Ganze in Gegenwart von Wasser granuliert 
und 

(iv) bis zur Erzielung eines Granulates, das hOch- 
stens 1% Wasser enthait, getrocknet wird, 

(v) das Granulat kalibriert wird und 

(vi) Polyvinylpyrrolidon und Magnesiumstearat 
zugesetzt werden, 

bekannt. Es wird behauptet, daB zur Verbesserung der 
Bioverfugbarkert des Fenofibrates das gemeinsame 
Mahlen (Comikronisieren) von Fenofibrat und oberfia- 
chenaktivem Mittel uneriaBlich sei (Seite 2, Zeilen 21 
bis 22). 

Ferner ist in der DE-PS 35 03 681 ein in Wasser 
quellbares, wasserunldsliches Polymer, welches mit 
einer biologisch aktiven Substanz oder einer Substanz, 
die in vivo in eine solche umgewandelt wind, beladen ist, 
erhaitlich durch Herstellen und Mahlen einer Mischung 
dieser Substanz mit einem in Wasser quellbaren, was- 
serunl&slichen Polymer in einem Gewichtsverhaitnis 
der genannten Substanz : Polymer von 1 : 0,1 bis 1 : 
100, wobei das Polymer vernetztes Polyvinylpyrrolidon 
Oder vernetzte Natriumcartttxymethylcellulose sein 
kann, beschrieben. 

Weiterhin sind aus der DE-PS 31 52 519 Arzneimit- 
tel mit verzdgerter Freisetzung zur oralen Verabrei- 
chung, enthaltend eine Wirkstoffschicht mit 
Bindemitteln und eine wasserdurchlassige porOse 
Ummantelung, deren neutraler Kern aus inerten Binde- 
mitteln, ausgewahtt aus der Gruppe Rohrzucker und 
Milchzucker, gegebenenfalls Starke, besteht, und bei 
denen der neutrale Kern mit einer ersten wirkstoffhalti- 
gen Schicht ummantelt ist, die Fenofibrat und/oder 
seine Derivate im Gemisch mit einem Bindemittel aus 



der Gruppe Talcum, Siliciumdioxyd oder deren Gemi- 
schen sowie Stearinsdure enthatt, und die Granula eine 
zwe'rte, duBere Schicht aufweisen, die aus einem mikro- 
porOsen Mantel besteht, gebikJet unter anderen mit 

5 Polyvinylpyrrolidon, bekannt. 

Au&erdem ist in der EP-A1-256 933 ein Verfahren 
zur Herstellung eines Medikamentes in KOrnchenform 
beschrieben, bei welchem in einer Stufe ein neutraler 
Kern mit einer auBeren feuchten Webenden Schicht, die 

10 unter anderem auf der Basis von Polyvinylpyrrolidon 
sein kann, angefeuchtet wird und dann in einer weiteren 
Stufe Fenofibrat-Mikroteilchen auf den angefeuchteten 
Kern, zweckmaBig durch Aufspruhen, aufgebracht wer- 
den und das Ganze getrocknet wird. 

is Nahezu dasselbe Verfahren betreffen die US-PS 4 
800 079 und 4 961 890 sowie die FR-A1-2 602 423. 

In der FR-A1-2 617 047 ist ein Fenofibrat-Praparat 
angegeben, welches Fenofibrat und ein oberfiachenak- 
tives Mittel sowie Dimethylisosorbid und gegebenenfalls 

20 ein Geliermittel und Excipienten in Kapseln enthait. 

Ferner ist aus der GB-PS 931 147 ein Verfahren zur 
Herstellung einer Retardzubereitung durch Schmelzen 
von Polyvinylpyrrolidon, Fettsauren und dergleichen 
und einem Wirkstoff, TrOpfchenbildung aus der 

25 Schmelze, Spruhen und Pelletbildung bekannt. 

Weiterhin ist in der US-PS 4 925 672 eine Kombina- 
tion von Verapamil und Fenofibrat. wobei der Fenofi- 
brat-Teil auch Polyvinylpyrrolidon enthalten kann, 
beschrieben. Uber das Verfahren ist nichts gesagt. 

30 AuBerdem sind in "Rote Liste" 1996, Praparat Nr. 
58 029 (Normalip pro) Kapseln beschrieben, welche 
mikronisiertes Fenofibrat, quervernetztes Polyvinylpyr- 
rolidon (Crospovidon) und Natriumdodecylsulfat enthal- 
ten. Das Herstellungsverfahren ist nicht angegeben, in 

35 Fachkreisen ist es jedoch bekannt, daB die Herstellung 
nach dem Verfahren der oben erOrterten EP-PS 330 
532 erfolgt. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Ver- 
fahren zur Herstellung von Fenofibrat-Praparaten unter 

40 Verwendung von Fenofibrat, oberfiachenaktiven Mitteln 
und Polyvinylpyrrolidon sowie gegebenenfalls weiteren 
Hilfsstoffen und unter Anwendung eines Mischens 
sowie Granulierens und anschlieBenden Trocknens, 
durch welches uberraschenderweise einfacher als nach 

45 dem Stand der Technik Fenofibrat-Praparate mit etwa 
gleich guter therapeutischer Wirkung wie die der nach 
dem Stand der Technik erhaltenen erzielt werden k6n- 
nen, zu schaffen. 

Das Obige wurde uberraschenderweise ohne 

so gemeinsames Mahlen von Fenofibrat und festen ober- 
fiachenaktiven Mitteln erfindungsgemaB erreicht. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur 
Herstellung von Fenofibrat-Praparaten unter Verwen- 
dung von Fenofibrat, oberfiachenaktiven Mitteln und 

55 Polyvinylpyrrolidon sowie gegebenenfalls 1 oder mehr 
weiteren Hilfsstoff(en) und unter Anwendung eines 
Mischens sowie Granulierens und anschlieBenden 
Trocknens, welches dadurch gekennzeichnet ist, daB 
zunachst Fenof ibratteilchen mit Polyvinylpyrrolidon- und 
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quervernetzten Polyvinylpyrrolidonteilchen sowie gege- 
benenfalls weiteren Hilfsstoffteilchen vermischt werden 
und dann die erhaltene Mischung mit einer waBrigen 
LOsung von 1 oder mehr oberfiachenaktiven Mitte!(n) in 
einem Mengenanteil von mindestens 1 ,5 Gew.-%, bezo- $ 
gen auf das herzusteilende trockene Granulat, granu- 
liert und das Granulat getrocknet wird. 

Vorzugsweise wird als Fenofibrat mikronisiertes 
verwendet. 

GegenQber der Lehre von EP-PS 330 532, zur 10 
Erzielung einer optimalen BioverfQgbarkeit ein gemein- 
sames Mahlen von Fenofibrat und einem festen oberf la- 
chenaktiven Mrttel durchfQhren zu mQssen, ist es 
uberraschend, da3 dies erfindungsgemaB auch ohne 
dieses dadurch gelingt, daB das getrennt gemahlene 15 
Fenofforat mit Polyvinylpyrrolidon und quervernetztem 
Potyvinyipyrrolidon ohne Mahlen iedigiich vermischt 
wird und diese Mischung mit dem in waBriger Lfisung 
eingesetzten oberfiachenaktiven Mittel granuliert wird 
und nicht etwa das Granulieren erst nach dem Einbrin- 20 
gen des oberfiachenaktiven Mittels eriolgt. 

Das in Mischung mit dem Fenofibrat vorliegende 
Polyvinylpyrrolidon ermOglicht erst den Aulbau einer 
Granulatstruktur beim Bespruhen mit der LOsung 
des/der oberfiachenaktiven Mittel[s]. Es ist anzuneh- 25 
men, daB es auch eine Hydrophilisierung des Fenofi- 
brates bewirkt, was zu einer besseren Resorption und 
damit ErhOhung der BioverfQgbarkeit fuhrt. Die Mindest- 
menge des der oberfiachenaktiven Mittel[s] ist kritisch, 
da unterhalb 1 ,5 Gew.-% kein befriedigendes therapeu- 30 
tisches Ergebnis zu erzielen war. Die verfahrenstechni- 
sche Vereinfachung beim erfindungsgemaBen 
Verfahren gegenQber dem der EP-PS 330 532 liegt 
hauptsachlich darin, daB erfindungsgemaB alle Hilfs- 
stoffe in einem in ein und derseiben Stufe mit dem 35 
Fenofibrat vermischt werden kOnnen, wahrend beim 
genannten bekannten Verfahren wegen des zwingend 
vorgeschriebenen gemeinsamen Mahlens (Co-mikroni- 
sierens) des Fenof ibrates und des festen oberfiachen- 
aktiven Mittels die weiteren Hilfsstoffe zwingend in einer 40 
zusatzlichen getrennten Stufe zugemischt werden mQs- 
sen. AuBendem bedingt beim erfindungsgemaBen Ver- 
fahren das Mikronisieren allein des Fenofibrates eine 
Verringerung des Mikronisiervolumens gegenQber dem 
gemeinsamen Mikronisieren von Fenofibrat und festem 45 
oberfiachenaktiven Mittel und damit einen geringeren 
Energieaufwand. 

Auch von der DE-PS 35 03 681 hebt sich das erf in- 
dungsgemaBe Verfahren grundlegend dadurch ab, daB 
im Gegensatz zum dort beschriebenen gemeinsamen so 
Mahlen von Wirkstoff und Hilfsstoffen, wie quervernetz- 
tem Polyvinylpyrrolidon (Patentanspruch 1, Seite 2, Zei- 
len 23 bis 33 und Seite 3, Zeilen 34 bis 37), mit der 
Behauptung, daB die Verminderung der TeilchengrOBe 
von Arzneimitteln bei deren getrenntem Mahlen haufig ss 
nicht wirksam genug sei (Seite 2, Zeilen 7 bis 10), wie 
bereits gesagt, ein getrenntes Mahlen des Fenofibrates 
erfolgt und des gemahlene Fenofibrat mit den Hilfsstof- 
fen nur physikalisch vermischt wird. Ferner ist im 




Gegensatz zur DE-PS 35 03 681 mit der Verwendung 
nur eines wasserunldslichen Polymers beim erfindungs- 
gemaBen Verfahren die Verwendung des wasserldsti- 
chen Polyvinylpyrrolidones zum Mischen mit dem 
Fenofibrat uneriaBlich, urn die gestellte Aufgabe zu 
Iflsen. Auch wird beim erfindungsgemaBen Verfahren 
das Granulieren mit einem oberfiachenaktiven Mittel 
durchgefuhrt, welches in der genannten Druckschrift 
Qberhaupt nicht verwendet wird. 

Dabei sind auch die Produktcharakteristika ver- 
schieden, indem beim Verfahren der DE-PS 35 03 681 
und der EP-PS 330 532 beim gemeinsamen Mahlen 
von Wirkstoff und Hilfsstoffen eine Amorphisierung des 
Wirkstoffes stattfindet, wahrend beim bloBen Mischen 
beim erfindungsgemaBen Verfahren das Fenofibrat kri- 
stallin bleibt, wie es eigene Versuche mit einem Ver- 
gleich von unvermahlenem Fenofibrat und allein 
gemahlenem Fenofibrat ergaben. 

Im Gegensatz zur DE-PS 31 52 519, nach welcher 
sich das Fenofibrat und das Polwinylpyrrolidon an ver- 
schiedenen Stellen befinden, namlich das erstere in der 
ersten Schicht und das letztere in der auBeren Schicht, 
wobei von einem Vermischtsein der beiden keine Rede 
ist, erfolgt beim erfindungsgemaBen Verfahren ein Ver- 
mischen der Fenofbratteilchen mit Polyvinylpyrrolidon- 
teilchen und daruberhinaus quervernetzten 
Polyvinylpyrrolidonteilchen. Von der Verwendung von 
quervernetztem Polyvinylpyrrolidon und einem oberfia- 
chenaktiven Mittel ist in der genannten Druckschrift 
keine Rede. Nach deren Verfahren kOnnte quervernetz- 
tes Polyvinylpyrrolidon gar nicht verwendet werden, weil 
ausweislich Seite 3, Zeilen 5 bis 51 die Polymere in 
Lfisung aufgebracht werden. 

Im Gegensatz zur EP-A1-256 933, nach welcher 
ein Aufbringen, wie Aufspruhen, von Fenofibrat auf das 
Iedigiich als Bindemittel wirkende Polyvinylpyrrolidon 
durchgefuhrt wird, er folgt beim erfindungsgemaBen 
Verfahren ein Vermischen des Fenofibrates mit dem 
Polyvinylpyrrolidon und darOberhinaus mit quervernetz- 
tem Polyvinylpyrrolidon. Dabei besteht auch der Unter- 
schied zu EP-A1-256 933, in welcher kein 
guervernetztes Polyvinylpyrrolidon verwendet wird, - 
was nach deren Verfahren sogar ausgeschlossen ist, 
weil ein in Wasser Idsliches Bindemittel verwendet wer- 
den muB daB beim erfindungsgemaBen Verfahren 
zwingend guervernetzte Polyvinylpyrrolidonteilchen mit 
zugemischt werden mQssen. Ein noch weiterer Unter- 
schied liegt darin, daB nach dem erfindungsgemaBen 
Verfahren im Gegensatz zu dem der genannten Druck- 
schrift in einer weiteren Stufe mit einem oberfiachenak- 
tiven Mittel granuliert wird. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren unterscheidet 
sich von dem der FR-A1-2 617 047 grundlegend darin, 
daB im ersteren das oberf lachenaktive Mittel durch Gra- 
nulieren eingebracht wird und dies auch nur, nachdem 
die Fenofibratteilchen mit den Polyvinylpyrrolidon- und 
quervernetzten Polyvinylpyrrolidonteilchen vermischt 
sind. Dabei besteht der weitere Unterschied, daB die 
beiden letztgenannten Substanzen in der genannten 
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Druckschrift ganz fehlen. 

Von der US-PS 4 925 672, in welcher Qberhaupt 
kein Verfahren beschrieben ist, unterscheidet sich die 
Erfindung grundlegend darin, daB es sich um eine Ver- 
fahrenserfindung handelt, wozu noch hinzukommt, daB s 
im Gegensatz zur genannten Druckschrift, in welcher 
von einem Gehalt an quervernetztem Polyvinylpyrroli- 
don und einem oberfiachenaktiven Mittel keine Rede 
ist, auch diese Substanzen mit verwendet werden. 

Vorzugsweise wird/wenden als oberfiachenaktive[s] 10 
Mittel [ein] anionische[s] verwendet. Dabei ist es bevor- 
zugt, als anionische[s] oberfiachenaktive[s] Mittel [ein] 
Alkalialkylsulfat(e), insbesondere Natriumlaurylsulfat, 
zu verwenden. 

Es ist auch bevorzugt, als Polyvinylpyrrolidon ein 75 
solches mit einem K-Wert von 10 bis 96, insbesondere 
25 bis 35, zu verwenden. 

Ferner ist es bevorzugt, als querveruetztes Polyvi- 
nylpyrrolidon ein solches mit einer spezifischen Oberf la- 
che (BET) von 0,1 bis 1,5 m 2 /g, insbesondere 0,5 bis 20 
1 ,5 m 2 /g, ganz besonders 0,7 bis 1 ,1 nr^/g, zu verwen- 
den. 

Vorzugsweise wird als Fenofibrat ein solches mit 
TeilchengrGBen von 100% ^ 20 jim verwendet. 

Es ist auch bevorzugt, als Polyvinylpyrrolidon ein 25 
solches mit TeilchengrOBen von 1 00% ^ 500 ^im zu ver- 
wenden. 

Ferner ist es bevorzugt, als quervernetztes Polyvi- 
nylpyrrolidon ein solches mit TeilchengrfiBen von 100% 
^ 500 pm zu verwenden. 30 

Vorzugsweise wird das Fenofibrat in Mengenantei- 
ien von 65 bis 85 Gew.-%, insbesondere 70 bis 80 
Gew.-%, bezogen auf das trockene Granuiat, verwen- 
det 

Ferner ist es bevorzugt, das/die oberf&chenak- 35 
tive(n) Mittel in Mengenanteilen von 1,5 bis 7 Gew.-%, 
insbesondere 2 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das trok- 
kene Granuiat, zu verwenden. 

Es ist auch bevorzugt, das/die oberf lachenaktive(n) 
Mittel in 1 bis 5 gew.-%-iger, insbesondere 2 bis 3 gew.- 40 
%-iger, Konzentration einzusetzen. 

Weiterhin ist es bevorzugt, das Polyvinylpyrrolidon 
in Mengenanteilen von 2 bis 6 Gew.-%, insbesondere 3 
bis 5 Gew.-%, bezogen auf das trockene Granuiat, zu 
verwenden. 45 

Es ist auch bevorzugt, das quervernetzte Polyvinyl- 
pyrrolidon in Mengenanteilen von 10 bis 30 Gew.-%, 
insbesondere 15 bis 25 Gew.-%, bezogen auf das trok- 
kene Granuiat, zu verwenden. 

Der/die gegebenenfalls verwendete[n] weitere[n] so 
Hilfsstoff(e) kann/kSnnen [ein] in der pharmazeutischen 
Technik Qbiiche[r] sein. Beispiele sind Starke, mikrokri- 
stalline Cellulose, Lactose und Magnesiumstearat. Das 
Zumischen dieses/dieser weiteren Hilfsstoffe[s] zum 
Fenof forat wird zweckmSBig zusammen mit dem Polyvi- 55 
nylpyrrolidon und quervernetzten Polyvinylpyrrolidon 
vorgenommen, es kann aber auch in einer spateren 
Oder frQheren Phase erfolgen, in welchen Fallen aber 
die Verfahrensvereinfachung geringer ist. 



Nach einer AusfQhrungsform des erf indungsgema- 
Ben Verfahrens wird das erhaltene Granuiat in Kapseln, 
insbesondere Hartgelatinekapseln, gefQllt. 

Das Trocknen des Granulates, vorteilhaft bis zu 
einem Restfeuchtegehalt von hCchstens 2,5 Gew.-%, 
insbesondere hdchstens 2,0 Gew.-%, und sein gegebe- 
nenfalls erfolgendes Einfullen in Kapseln kann/kOnnen 
in an sich bekannter Weise durchgefuhrt werden. 

Die so hergestellten Granulate beziehungsweise 
Kapseln mit ihrer gleich guten Wirkung wie die der nach 
dem Stand der Technik hergestellten kGnnen mit Erfolg 
therapeutisch, insbesondere als Upidsenker, verwendet 
werden. 

Die Erfindung wird anhand des folgenden Beispie- 
les ndher eriautert 

Beispiel 

Es wurde eine Mischung aus 90 kg mikronisiertem 
Fenofibrat mit Teilchengr&Ben von 100% ^ 15 urn und 
dabei 97 bis 95% ^ 5 jim, 4,5 kg Polyvinylpyrrolidonteil- 
chen DAB 10 mit einem K-Wert von 27 bis 32 und mit 
TeilchengrOBen von 95% ^ 250 um und dabei 10% < 50 
jim und 22,5 kg quervernetzten Polyvinylpyrrolidonteil- 
chen DAB 10 mit einer spezifischen Oberfiache (BET) 
von 0,9 m 2 /g und mit TeilchengrGBen von mindestens 
98% * 250 pm und hOchstens 60% ^ 50 um durch ein 

0. 8 mm Sieb gedrOckt und 10 Minuten lang gemischt. 
Getrennt davon wurde eine L6sung aus 2,475 kg Natri- 
umlaurylsulfat NF 18 und 101,25 kg gereinigtem Was- 
ser bereitet. Die erstgenannte Pulvermischung wurde 
dann mit der letztgenannten LOsung in einem Wirbel- 
schichtgranulator mit einer EinlaBtemperatur von etwa 
20 bis 40°C (AuslaBtemperatur: 20 ± 5°C) granuliert. 
Das feuchte Granuiat wurde in einem Trockner bei einer 
EinlaBtemperatur von etwa 50 ± 5°C zu einem Rest- 
feuchtegehalt von etwa 1,5 ± 0,5% getrocknet. Das 
getrocknete Granuiat wurde durch ein 0,5 mm Sieb 
gedrOckt. Dann erfblgte noch ein 10 Minuten langes 
Nachmischen. 

Das so erhaltene Granuiat wurde in einer Kapsel- 
fullmaschine in opake HS-Hartgelatinekapseln No. 1 mit 
einer turkisblauen Kappe und einem weiBen KOrper ein- 
gefullt. Mit dem Granuiat mit einem Gesamtgewicht von 
1 19,475 kg wurden 450.000 Kapseln mit einem Kapsel- 
inhalt von je 265 mg gefullt. 

Die Bestimmung der wissenschaftlich anerkannten 
therapeutischen Zielgr6Ben C max , tm a x . AUC t und AUC 
ergab keine signifikante Abweichung zwischen dem 
vorstehend erfindungsgemaB hergestellten Fenoftorat- 
Praparat und dem nach Beispiel 1 der EP-PS 330 532 
hergestellten. 

Padtentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von Fenofibrat-Prapara- 
ten unter Venfl/endung von Fenofibrat, oberfiachen- 
aktiven Mitteln und Polyvinylpyrrolidon sowie 
gegebenenfalls 1 Oder mehr weiteren Hilfsstoff(en) 
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und unter Anwendung eines Mischens sowie Gra- 
nulierens und anschlieBenden Trocknens, dadurch 
gekennzeichnet, daB man zundchst Fenofibratteil- 
chen mit Poiyvinylpyrrolidon- und quervernetzten 
Polyvinytpyrrolidonteilchen sowie gegebenenfalls 5 
weiteren Hilfsstoffteilchen vermischt und dann die 
erhaltene Mischung mit einer wSBrigen LOsung von 
1 oder mehr oberfiachenaktiven Mittel(n) in einem 
Mengenanteil von mindestens 1,5 Gew.-%, bezo- 
gen auf das herzustellende trockene Granulat, gra- 10 
nuliert und das Granulat trocknet. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net, daf3 man als Fenofibrat mikronisiertes verwen- 
det. 15 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB man als oberfiachenaktivefs] 
Mittel [ein] anionische[s] verwendet. 

20 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB man als anionische[s] oberf iachenaktive[s] 
Mittel [ein] Aikalialkylsulfat(e), insbesondere Natri- 
umlaurylsulfat, verwendet 

25 

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als Poiyvinylpyrrolidon ein sol- 
ches mit einem K-Wert von 10 bis 96, insbesondere 
25 bis 35, verwendet. 

30 

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als quervernetztes Poiyvinylpyr- 
rolidon ein solches mit einer spezifischen 
Oberfiache (BET) von 0,1 bis 1,5 nr^/g, insbeson- 
dere 0,5 bis 1 ,5 rrfrg, verwendet. 35 




%, insbesondere 2 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das 
trockene Granulat, verwendet. 

12. Verfahren nach Anspruch 1 bis 11. dadurch 
gekennzeichnet, daB man das/die oberflSchenak- 
tive(n) Mittel in 1 bis 5 gew.-%-iger, insbesondere 2 
bis 3 gew.-%-iger, Konzentration einsetzt. 

13. Verfahren nach Anspruch 1 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, daB man das Poiyvinylpyrrolidon 
in Mengenanteilen von 2 bis 6 Gew.-%, insbeson- 
dere 3 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das trockene 
Granulat, verwendet 

14. Verfahren nach Anspruch 1 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, daB man das quervernetzte Poiy- 
vinylpyrrolidon in Mengenanteilen von 10 bis 30 
Gew.-%, insbesondere 15 bis 25 Gew.-%, bezogen 
auf das trockene Granulat, verwendet. 

15. Verfahren nach Anspruch 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, daB man das erhaltene Granulat 
in Kapseln, insbesondere Hartgelatinekapseln fQllt. 



7. Verfahren nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als Fenofibrat ein solches mit 
TeilchengrGBen von 100% ^ 20 urn verwendet. 

40 

8. Verfahren nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als Poiyvinylpyrrolidon ein sol- 
ches mit TeilchengrOBen von 100% ^ 500 jim 
verwendet. 
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9. Verfahren nach Anspruch 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als quervernetztes Poiyvinylpyr- 
rolidon ein solches mit TeilchengrOBen von 100% ^ 
500 jim verwendet 

50 

10. Verfahren nach Anspruch 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man das Fenofibrat in Mengenantei- 
len von 65 bis 85 Gew.-%, insbesondere 70 bis 80 
Gew.-%, bezogen auf das trockene Granulat, ver- 
wendet. 55 



11. Verfahren nach Anspruch 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, daB man das/die oberfldchenak- 
tive(n) Mittel in Mengenanteilen von 1,5 bis 7 Gew.- 
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Process for Preparing a Composition Containing Fenofibrate 



The subject of the invention is a process of producing fenofibrate 
preparations using fenofibrate, surface-active agents and 
polyvinylpyrrolidone as well as, optionally, 1 or more other adjuvants and 
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using a mixing and a granulating and a subsequent drying, that is by which 
in that at first fenofibrate particles are mixed with polyvinylpyrrolidone 
particles and cross-linked polyvinylpyrrolidone particles as well as, 
optionally, other adjuvant particles, and then the mixture obtained is 
granulated with an aqueous solution of 1 or more surface-active agents in a 
constituent amount of at least 1.5 wt% relative to the dry granulate to be 
produced, and the granulate is dried. 

Said process is simpler than those known in the art und leads nevertheless to 
products with approximately equally good therapeutic action as those 
obtained according to the state of the art. 
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Specification 

The invention relates to a process of producing fenofibrate 
preparations with which fenofibrate preparations can be readily obtained 
with approximately equally good bioavailability and, as a consequence, 
equally good action as those produced in accordance with the state of the art. 

Fenofibrate with the chemical designation 2-(4'-[4"-(chloro)- 
benzoyl]phenoxy)-2-(methyl)-propionic acid isopropylester is a known lipid 
reducer. 

EP patent 330 532 teaches a process of producing fenofibrate 
preparations in which 

(i) The fenofibrate and a solid, surface-active agent are intimately 
mixed and subsequently subjected to a common treatment with a jet mill, 

(ii) Lactose and starch are added to the mixture obtained, 

(iii) The entirety is granulated in the presence of water and 

(iv) Granulated until a granulate containing at the most 1% water is 
obtained, 

(v) The granulate is calibrated and 
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(vi) Polyvinylpyrrolidone and magnesium stearate are added. 
It is stated that in order to increase the bioavailability of the fenofibrate, 
the common grinding (co-micronization) of fenofibrate and surface 
active agent is essential (Page 2, lines 21 to 22). 

Furthermore, DE patent 35 03 681 describes a swellable polymer that 
is insoluble in water and is charged with a biologically active substance or a 
substance that is converted into one in vivo, obtainable by producing and 
grinding a mixture of this substance with a swellable polymer that is 
insoluble in water in a weight ratio of the cited substance : polymer of 1 : 0.1 
to 1 : 100, which polymer can be cross-linked polyvinylpyrrolidone or cross- 
linked sodium carboxymethylcellulose. 

Moreover, drugs are known from DE patent 31 52 519 that have a 
delayed release for oral administration, containing an active-substance layer 
with binding agents and containing a water-permeable, porous jacketing 
whose neutral core consists of inert binding agents selected from the group 
of raw sugar and lactose, optionally starch, and in which the neutral core is 
jacketed with a first layer containing active substance containing fenofibrate 
and/or its derivatives in a mixture with a binding agent from the group of 
talcum, silicon dioxide or their mixtures as well as stearic acid, and the 
granules comprise a second, outer layer formed from a microporous jacket, 
among other things with polyvinylpyrrodidone. 
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Furthermore, EP-A1-256 933 describes a process for producing a 
medicament in granular form in which in one stage a neutral core is 
moistened with an external, moist, adhesive layer that can be, among other 
things, based on polyvinylpyrrolidone, and then in another stage fenofibrate 
microparticles are applied onto the moistened core, advantageously by 
spraying, and the entirety is dried. 

US patent 4, 800, 079 and 4, 961, 890 and FR-A1-2 602 423 relate to 
approximately the same process. 

FR-A1-2 617047 teaches a fenofibrate preparation containing 
fenofibrate and a surface-active agent as well as dimethylisosorbide and 
optionally a gelling agent and excipients in capsules. 

Moreover, GB patent 931 147 teaches a process of producing a 
retarding preparation by melting polyvinylpyrrolidone, fatty acids and the 
like and an active substance, forming droplets from the melt, spraying and 
forming pellets. 

Furthermore, US patent 4, 925, 672 describes a combination of 
verapamil and fenofibrate of which the fenofibrate part can also contain 
polyvinylpyrrolidone. Nothing is stated about the process. 

Furthermore, preparation No. 58 029 (Normalip pro®) capsules are 
described in the "Rote Liste" [German - "Red List") 1996 containing 
micronized fenofibrate, cross-linked polyvinylpyrrolidone (crospovidone) 
and sodium dodecylsulfate. The process of manufacture is not indicated but 
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it is known in professional circles that the manufacture takes place in 
accordance with the process of EP patent 330 532 discussed above. 

The invention is based on the problem of creating fenofibrate 
preparations using fenofibrate, surface-active agents and 
polyvinylpyrrolidone as well as, if necessary, other adjuvants and using a 
mixing and a granulation and subsequent drying, by means of which process 
fenofibrate preparations with approximately equally good therapeutic action 
as those obtained according to the state of the art can be obtained in a 
manner that is surprisingly simpler than in the state of the art. 

The above was surprisingly achieved in accordance with the invention 
without a common grinding of fenofibrate and solid surface-active agents. 

The invention has as subject matter a process for producing 
fenofibrate preparations using fenofibrate, surface-active agents and 
polyvinylpyrrolidone as well as, optionally, 1 or more other adjuvants and 
using a mixing and a granulating and a subsequent drying, that is 
characterized in that at first fenofibrate particles are mixed with 
polyvinylpyrrolidone particles and cross-linked polyvinylpyrrolidone 
particles as well as, optionally, other adjuvant particles, and then the mixture 
obtained is granulated with an aqueous solution of 1 or more surface-active 
agents in a constituent amount of at least 1.5 wt% relative to the dry 
granulate to be produced, and the granulate is dried. 

Micronized matter is preferably used as f e nofibrate [sic — this appears 
to m e an "The fenofibrate used is micronized"?] 
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Preferably fenofibrate is used under a micronized form. 

Compared to the teaching of EP patent 330 532 that has to carry out a 
common grinding of fenofibrate and a solid surface-active agent for 
achieving optimal bioavailability, it is surprising that this can be achieved by 
the invention even without the above in that the separately ground 
fenofibrate is merely mixed with polyvinylpyrrolidone and cross-linked 
polyvinylpyrrolidone without grinding and this mixture is granulated with 
the surface-active agent placed in aqueous solution and that it is not the case 
that the granulation takes place only after the introduction of the surface- 
active agent. 

The polyvinylpyrrolidone present with the fenofibrate makes possible 
the construction of a granulate structure during the spraying with the 
solution of the surface-active agent or agents. It can be assumed that this 
also brings about a hydrophilization of the fenofibrate, which results in a 
better resorption and therewith an increasing of the bioavailability. The 
minimum amount of the surface-active agent or agents is critical since no 
satisfactory therapeutic result could be achieved below 1.5 wt%. The 
engineering simplification of the process in accordance with the invention 
compared to EP patent 330 532 resides primarily in the fact that according to 
the invention all adjuvants can be mixed in one and the same stage with the 
fenofibrate whereas in the cited, known process the other adjuvants must 
obligatorily be mixed in in an additional, separate stage on account of the 
obligatorily prescribed, common grinding (co-micronization) of the 



8 



fenofibrate and of the solid, surface-active agent. Furthermore, in the 
process of the invention the micronization alone of the fenofibrate brings 
about a reduction of the micronization volume compared to the common 
micronization of fenofibrate and of solid, surface-active agent and therewith 
brings about a lesser consumption of energy. 

The process in accordance with the invention also differs basically 
from DE patent 35 03 681 in that in contrast to the common grinding of 
active substance and adjuvants described in it such as cross-linked 
polyvinylpyrrolidone (Claim 1, page 2, lines 23 to 33 and page 3, lines 34 to 
37) with the assertion that the reduction of the particle size of drugs is 
frequently not effective enough when they are separately ground (page 2, 
lines 7 to 10), as already stated, a separate grinding of fenofibrate takes place 
and the ground fenofibrate is mixed only physically with the adjuvants. 
Furthermore, in contrast to DE patent 35 03 681 with the use of only a 
polymer that is insoluble in water, in the process of the invention the using 
of water-soluble polyvinylpyrrolidone for mixing with fenofibrate is 
indispensable for solving the problem posed. Also, in the process of the 
invention the granulating is performed with a surface-active agent that is not 
used at all in the cited publication. 

Moreover, the product characteristics are also different in that in the 
process of DE patent 35 03 681 and EP patent 330 532 during the common 
grinding of active substance and adjuvants an amorphization of the active 
substance takes place whereas during the mere mixing in the process of the 
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invention the fenofibrate remains crystalline, as our own tests showed with a 
comparison of non-ground fenofibrate and only ground fenofibrate. 

In contrast to DE patent 31 52 519 according to which the fenofibrate 
and the polyvinylpyrrolidone are present at different locations, namely, the 
first one in the first layer and the latter one in the external layer, and in 
which there is no mention of the two being mixed, in the process of the 
invention a mixing of the fenofibrate particles with polyvinylpyrrolidone 
particles and in addition with cross-linked polyvinylpyrrolidone particles 
takes place. The cited publication makes no mention of using cross-linked 
polyvinylpyrrolidone and a surface-active agent. According to its process 
cross-linked polyvinylpyrrolidone can not be used at all because, according 
to page 3, lines 5 to 51, the polymers are applied in solution. 

In contrast to EP-A1-256 933, according to which an application such 
as the spraying on of fenofibrate onto the polyvinylpyrrolidone acting solely 
as binding agent is carried out, in the process of the invention a mixing of 
the fenofibrate with the polyvinylpyrrolidone and in addition with cross- 
linked polyvinylpyrrolidone takes place. There is also the difference from 
EP-A1-256 933, in which no cross-linked polyvinylpyrrolidone is used, 
which is even excluded according to its process, because a binding agent that 
is soluble in water must be used, that in the process of the invention cross- 
linked polyvinylpyrrolidone particles must be obligatorily also mixed in. A 
further difference resides in the fact that according to the process of the 



10 



invention, in contrast to that of the cited publication, the granulation is 
performed with a surface-active agent in another stage. 

The process of the invention differs from that of FR-A1-2 617 047 
basically in that in the first one the surface-active agent is added by 
granulation and only after the fenofibrate particles are mixed with the 
polyvinylpyrrolidone particles and cross-linked polyvinylpyrrolidone. There 
is the further difference that the two last-mentioned substances are entirely 
lacking in the cited publication. 

The invention differs basically from US patent 4,925,672, in which no 
process is described, in that it concerns the inventing of a process, and in 
addition in that in contrast to the cited publication, in which there is no 
mention of a content of cross-linked polyvinylpyrrolidone and a surface- 
active agent, even these substances are used. 

An anionic agent or agents are preferably used as surface-active 
means. It is preferable to use an alkalialkylsulfate or alkalialkylsulfates, 
especially sodium laurylsulfate, as anionic surface-active agent or agents. 

It is also preferable to use a polyvinylpyrrolidone with a K value of 10 
to 96, especially 25 to 35, as polyvinylpyrrolidone. 

It is furthermore preferable to use a cross-linked polyvinylpyrrolidone 
with a specific surface (BET) of 0.1 to 1.5 m 2 /g, especially 0.5 to 1.5 m 2 /g 
and quite particularly 0.7 to 1.1 m 2 /g as cross-linked polyvinylpyrrolidone. 

A fenofibrate with particle sizes of 100% = or < 20um is preferably 

used. 
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It is also preferable to use a polyvinylpyrrolidone with particle sizes 
of 100% = or < 500um as polyvinylpyrrolidone. 

It is furthermore preferable to use a cross-linked polyvinylpyrrolidone 
with particles sizes of 100% = or < 500um as cross-linked 
polyvinylpyrrolidone. 

The fenofibrate is preferably used in constituent amounts of 65 to 
85wt%, especially 70 to 80wt% relative to the dry granulate. 

It is furthermore preferable to use the surface-active agent or agents in 
constituent amounts of 1 .5 to 7wt%, especially 2 to 5wt% relative to the dry 
granulate. 

It is also preferable to use the surface-active agent or agents in a 
concentration of 1 to 5wt%, especially 2 to 3wt%. 

It is furthermore preferred to use the polyvinylpyrrolidone in 
constituent amounts of 2 to 6wt%, especially 3 to 5wt% relative to the dry 
granulate. 

It is also preferable to use the cross-linked polyvinylpyrrolidone in 
constituent amounts of 10 to 30wt%, especially 15 to 25wt% relative to the 
dry granulate. 

The other adjuvant or adjuvants optionally used can be customary in 
the pharmaceutical art. Examples are starch, microcrystalline cellulose, 
lactose and magnesium stearate. The mixing in of this other adjuvant or 
adjuvants to the fenofibrate is advantageously carried out together with the 
polyvinylpyrrolidone and cross-linked polyvinylpyrrolidone; however, it 
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can also take place in a later or earlier phase, but in these instances the 
simplification of the process is less. 

According to an embodiment of the process of the invention the 
granulate obtained is filled into capsules, in particular hard gelatin capsules. 

The drying of the granulate, advantageously down to a residual 
moisture content of at the most 2.5wt%, especially at the most 2.0wt%, and 
its filling into capsules that optionally takes place can be carried out in a 
known manner. 

The granulates or capsules produced in this manner and with their 
action that is equally as good as that of those produced in accordance with 
the state of the art can be used successfully therapeutically, especially as 
lipid reducers. 

The invention will now be explained in detail using the following 
example. 

Example 

A mixture of 90 kg micronized fenofibrate with particle sizes of 100% 
= or < 15um and 97 to 95% = or < 5um, 4.5 kg polyvinylpyrrolidone 
particles DAB 10 with a K value of 27 to 32 and with particles sizes of 95% 
= or < 250um and 10% < 50um and 22.5 kg cross-linked 
polyvinylpyrrolidone particles DAB 10 with a specific surface (BET) of 0.9 
m 2 /g and with particle sizes of at least 98% = or < 250um and at the most 
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60% = or < 50um is pressed through a 0.8 mm sieve and mixed 10 minutes. 
A solution of 0^4 2.475 kg sodium laurylsulfate NF 18 and 101.25 kg 
purified water was prepared separately. The first-cited powder mixture was 
then granulated with the last-cited solution in a fluid-bed granulator with an 
inlet temperature of approximately 20 to 40°C (outlet temperature 20± 5°C). 
The moist granulate was dried in a drier at a temperature of 50+ 5°C to a 
residual moisture of about 1.5+ 5%. The dry granulate was pressed 
through a 0.5 mm sieve. The mixture was subsequently mixed 10 minutes 
longer. 

The granulate obtained in this manner was filled in a capsule filling 
machine into opaque HS hard gelatin capsules No. 1 with a Turkish blue cap 
and a white body. 105,000 450,000 capsules with a capsule content of 265 
mg each were filled with the granulate with a total weight of 1 19.475 kg. 

The determination of the scientifically recognized therapeutic target 
sizes C max , W AUQ and AUC yielded no significant deviation between the 
present fenofibrate preparation produced in accordance with the invention 
and the one produced according to example 1 of EP patent 330 532. 



